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NETECHNICKE SHRNUTI PROJEKTU POKUSU upravené podle PR 2020/569
Nazev projektu pokusi

OvéFeni terapeutického efektu nové generace aktivovatelnych protiniddorovych protilatek in vivo metodami
magnetické rezonance a optického zobrazovani

Doba trvani projektu pokust - v mésicich 36

Kli¢ova slova - maximdlné pét ) diagnostika nadorii, detekce transplantovanych bun&k, multimodalni
zobrazovani, vyhodnoceni i¢innosti terapeutickych protilatek

Uéel projektu pokusii - zaskrtnéte policko; mozno i vice moznosti

zakladni vyzkum

transla¢ni a aplikovany vyzkum

kontrola kvality (vEetn& zkouSeni bezpe¢nosti a G¢innosti Sarze)

legislativni u&ely | jiné zkouSeni u¢innosti a tolerance

a bézna vyroba | zkouseni toxicity a jiné zkousky bezpe&nosti vietné farmakologie

b&zna vyroba

ochrana ptirodniho prostiedi v zdjmu zdravi a dobrych Zivotnich podminek lidi nebo zvirat

zachovani druha

vyssi vzdélavani

odborné priprava za u¢elem ziskani, udrzeni nebo zlepseni odbornych znalosti

7 M

trestni fizeni a jiné soudni fizeni

O00o0o0o0oOooOooxO

udrZovéni populaci ustalenych geneticky upravenych zvifat, ktera nebyla pouzita v jinych pokusech

Cile projektu pokusii - napr. Feseni nékterych védeckych nezndmych nebo védeckych ci klinickych potreb

Cilem studie je ovéfeni a zavedeni nové metody pro vizualizaci nadorové tkané, vyhodnoceni u&innosti
terapeutickych protilatek na zvifecich modelech metastazujicich nadort a sou¢asné zobrazeni pomoci metod
magnetické rezonance a optického zobrazovéni (fluorescence, luminiscence).

Pravdépodobné potencidlni piinosy projektu pokusi - jak by mohlo byt dosazeno védeckého pokroku

nebo jaky prinos by z néj clovék, zvirata ¢i Zivotni prostiedi mohli mit; v prFislusnych pripadech rozlisujte

mezi krdtkodobymi (v dobé trvani projektu) a dlouhodobymi prinosy (mohou se projevit az po skonceni
rojektu)

Mezi hlavni pfinosy projektu patfi vylepseni metodiky monitorovani riistu primarnich tumord a metastaz a
terapeutické ucinnosti nové generace protinadorovych protilatek pomoci MRI a metod optického
zobrazovani, zavedeni metodiky pro detekci tvorby metastaz a sledovéni G&innosti 1é¢iv na metastazujici
tumory, nova in vivo data o G¢innosti a vedlejsich efektech experimentalnich protilatek a srovnani se
schvalenymi protilatkami (Ipilimumab a Cetuximab) pouzivanymi pro onkologickou 1é&bu v CR a data o
distribuci maskovanych protilatek in vivo, jejich aktivaci, efektivni koncentraci, pusobeni v tumoru a jejich
nasledné eliminaci.

Postupy, které budou na zvifatech zpravidla pouZivany (napf. injekéni aplikace, chirurgické zakroky) -
uvedte pocet téchto postupii a dobu jejich trvani

Injektaz 250000 bunék do podkozi nebo 30 mm? tkané v celkové inhalaéni anestézii, intraperitonealni
aplikace protilatek (3 davky protilatky v maximalnim objemu pro jednu ddvku 1ml aplikované
intraperitonealné v intervalu 3 dni, prvni davka aplikovana 1 den po dosazeni velikosti nadoru 50 mm?),
opakované MR méfeni po dobu max. 6 mésici (méfeno 4, 7, 10, 13, 16, 21, 28 den, pak 1x mési¢né po
indukci nadoru). Odebirani krve pro uréeni jaternich testii (1 x mésién&) az do ukon&eni pokusu.

Predpokliadané dopady / nepFiznivé ucinky na zviFata (napf. bolest, ztrata hmotnosti, necinnost / snizena
hybnost, stres, neobvyklé chovani) a doba trvani téchto aéinkia

Indukce nadoru u viech zvifat. Pfi velikosti nadoru nad 2 cm® ukonéeni experimentu. Testované protilatky
by mély mit mirn&jsi vedlejsi ucinky v porovnéni s komerénimi, nicméné presné G¢inky nejsou znamé a
budou podstatou vyzkumu.

Druhy a pfiblizné poéty zvifat, jejichZ pouziti se predpoklada, a predpokladana zavaznost pokusu

Drob zvitat %) Odha(?o- Odhadovany pocet zvifat podle zavaznosti
vany Nenabude et T R
- vyberte ze seznamu g ’ Mirna Stredni Zavazna
pocet védomi
Mys laboratorni (Mus musculus) 460 460
Zvolte polozku.
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Zvolte poloZku.

Zvolte polozku.

Zvolte polozku.

Nakliadani se zviraty, ktera nebudou na konci pokusu usmrcena

Odhadovany pocet zvifat k opétovnému pouziti 0
Odhadovany pocet zvifat, ktera budou navrécena do ptirodniho stanoviité &i systému chovu 0
Odhadovany pocet zvifat k umisténi do zajmového chovu 0

Divody pro vyse uvedené nakladéni se zvifaty - uvedte

Zvifata z divodu injekce bunék nelze pouzit do jiného typu experimentu.

Uplatiiovani 3R

Nahrazeni pouZivani zvifat - uvedte, jaké alternativy bez pouziti zvitat jsou v této oblasti dostupné a pro¢
nemohou byt pouzity pro ucely tohoto projektu

Pro stanoveni biodistribuce protilatky in vivo a vizualizaci tumorové tkané neexistuje alternativni metoda.
Zivy organismus nemiize byt nahrazen zédnou buné&nou linii ani in vitro modelem, protoze se jedna o
studium odpovédi celého organismu.

Omezeni pouzivani zvitat - vysvétlete, jaky pocet zvirat byl pro tento projekt stanoven. Popiste kroky, které
byly podniknuty ke snizeni poctu pouzivanych zvirat, a zdsady pouzité k vytvoreni studie; pFipadné popiste
postupy, které budou pouzivany po celou dobu trvani projektu za vicelem minimalizace poctu pouzivanych
zvirat a které odpovidaji védeckym ciliim (mezi tyto postupy mohou patFit napr. pilotni studie, pocitacové
modelovani, sdileni tkani a opakované poucziti).

Pocet zvifat bude takovy, aby se vysledky daly statisticky vyhodnotit. Pokud se dosahne takového poctu ve
skuping, dalsi zvifata v této skupiné pouZzita nebudou. Méfeni (a injekce bungk) bude provadéno pii
inhalacni anestézii. Na zvifatech in vivo budou testovany pouze netoxické latky, proto neocekavame
nezadouci GCinky na organizmus. Pro sniZeni stresu zvifat a zajiténi jejich pohodli, rist nadoru bude
monitorovan a tumor bude extrahovan po dosazeni priméru pfiblizné 1 cm. Budou provadény pokusy se
stfedni zavaznosti. Po ukonéeni pokusu budou zvifata usmrcena predavkovanim anestetikem. Likvidace t&l
zvifat usmrcenych béhem a po ukonceni experimentu - odvoz do kafilerie asana¢ni sluzbou dle stanovenych
a zédkonem vymezenych podminek.

Setrné zachazeni se zvifaty - uved'e priklady konkrétnich opatieni (napf. zvysené pozorovani, pooperacni
Ppéce, tlumeni bolesti, vycvik zvitat) prijatych v souvislosti s postupy k minimalizaci dopadii na dobré Zivotni
podminky zvirat; popiste mechanismy k prijimdni vznikajicich zmiriujicich postupii v dobé trvdni projektu

Veskeré zakroky probihaji v celkové anestézii, bolesti po injekénim zakroku se nepiedpokladaji. Zdravotni
stav zvifat a rist nadoru bude pravidelné kontrolovan a tumor bude extrahovan a charakterizovan po
dosazeni priiméru piiblizn€ 2 cm®. V ptipadé moribundniho stavu budou zvifata usmrcena.

Pouzité druhy zvirat - vysvétlete vybér druhii a souvisejicich Zivotnich stadii

Jedné se o vyhodnoceni u¢innosti terapeutickych protilatek na zvifecich modelech metastazujicich nadort.
K tomu jsou vhodné tyto druhy mysi:
Alogenni modely (BALB/c) a xenogenni modely (athymické NU-Foxn1nu nude mysi).

') Veetng védeckych pojmii, které se mohou skladat z vice nez péti jednotlivych slov, a s vyjimkou druhi zvitat a Ggeli
uvedenych jinde v dokumentu

?) Druhy zvifat v souladu s kategoriemi statistického vykazovani v pfiloze III provadé&ciho rozhodnuti Komise 2020/569 s
dopliikovou moZnosti ,,nespecifikovaného savce pro zachovani anonymity ve vyjimeénych piipadech
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